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論文内容の要旨
【目的】インスリン依存性糖尿病(IDDM)の主要な疾患感受性遺伝fがHLAクラスロ遺伝子領域に存在
し、人種聞で遺伝的異質性の存在が明らかになった。特異な遺伝的背;去を持つH本人小児期発信JDDM多
数例でDRDl-DQAl-DQB1ハプロタイプや対立遺伝子の組み合わせによる検討を行い、それらと臨床的多
様性(性、発症年齢、発症の季節変動)との関係を調べた。
【対象および方法】 15歳未満発症Jf)DM90例(男子37例、女子53例)を対象とし、 PCR-RFLP(polyrner-
asc chain rcaction-reぉtrictionfragmem polymorphism)によりHLAクラス E遺伝下型 (DRB1、
DQAl、DQBI)を決定したω ハプロタイプは代表的な日本人ハプロタイプを参考に推定した。統計的有意
基検定はχ=検定を、データ数が少ない場《はFisherの|直接確率計算法を用い、有意水準はα-0.05とした。
対照群として近畿地方在件の健常者136例を用いた。
【結果]:tたる疾患感受件ーハプロタイプは、DRB1・0802-DQAl*0301・QBl*0302、DRR1・0901-DQA1・0302-
DQB1・0:103、DRB1・0405・DQA1・0302-DQBl・0401、DRB1'0407-DQAl・0301・DQBl*0302であった。定、
者群は大きく DRsl'0901-DQAl・0302-DQB1・0303を持つ群(51.1%)と、D民間・0t105-DQAl・0302-DQBl・0
401 (48.9%)を持つ群に分かれ、いずれにら属さない患者9O1j(lO%)では内人で疾患感受性をぷすDQAl・
0301-DQB1・0302が増加傾向であった。男子では O~4歳でDRBl ・0901 と、女チでは 0.......10議でDRH1 ・0901、
5 ~10最でDRBl ・0405 と相関を認めた。さらにDH.B1・ 0405のみ持つ患者計で有意に大きな発症の季節j変動
を誌!めた。
【考案】白木人小児期発注IDDMは-Mli人と共通の遺伝背景を持つが、疾患感受性ハプロタイプは異な
り、主たる疾患感受性遺伝子l坐併にも違いがあった。性・発症午ー齢・発症の季節変動が特定のIILAクラス
E遺伝子と相関するという事実は、疾患感受性遺伝子の違いがIDDMを引き起こす免疫応符を惹起する抗
原の違いや環境要閃の速いを反映している可能性を示唆する。
論文審査の結果の要旨
インスリン依存件.糖尿病(lDDM)の土要な疾患感受性遺伝子がHLAクラスE遺伝子領域に存在し、人
種聞で遺伝的異質性の存在が明らかになってきた。また臨床的多様性とIILAクラスH抗原(血清学的レベ
yレ)との相関もみられる。木研究では、欧米内人に比し特崇な遺伝的背忌を持つことが知られている日本
人小児期発症IDDM多数例で、DRBI-DQA1-DQB1ハプロタイプやDR，DQアリルの組み合わせによる関連分
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析を行い、またIILAクラスE遺伝チと臨床的多様性(性、発症年齢、発症の季節変動)との関係を検討し
たものである。
15歳未満発症IDDM90OlJ(男子37例、 !J:.子53例)を対象とし、対照群として近畿地方荘伎の健常者136例
を用し'....PCR-RFLP法 (polymerasechain reaction-restr'jction Iragment polymorphism)によりlILA
クラス姐遺伝下型 (DRB1、DQAl、DQB1)を決定した。ハプロタイプは代表的な日本人ハプロタイプを
参考に推定したo統計的有意差検定はz検定を、データ数が少ない場合はFisherの直接碓率計算法を用い、
有意水準はα=0，05とした。
疾患感受性ハプロタイプは、。比βγ0802・DQAl・0301-QB1・0302、DRB1'0901-DQAl・0302-DQBl・0303、
DRRl・0405-I)QAJ・0302-DQBl・0401、DRBl・0407・DQAl・0301-DQBl・0302であり、患者群にはDRRl・0
901-DQA1・0302・DQBl・0303を持つ群 (51.1%)と、 DHB1・0405・DQAl・0302-I)QBl・0401(48.9%)を持
つ2群が存証し、そのいずれのハプロタイプも持たない患者9例 (10%)では白人で疾患感受性を示す
DQAl・0301・DQB1・030:!が増加傾向であった。男子では 0-4歳でDRBl・0901と、虫、-子では 0-10設で
DRB1・0901、5-10歳でDRBl・0105と関連を認めた。さらにDRB1・0105のみ持つ患者群で季節により発
症頻度に有意差 (p=O.0156)を認めた。
本論文は、日本人小児期発症IDDMは一部白人と共通の遺伝背景を持つが、疾患感受性DR，DQア 1)ルの
対応関係に違いがあることを明らかにし、また特定のHLAクラスE追伝子と性、発症年齢、発症の季節変
動の聞に各々一定の関係が見出せたことから、疾!守、感受性遺伝子の違いがIDDMを引き起こす免疫応答を
惹起する抗原の違いや環境要凶の違いを反映している可能性を示唆するものであり、 IODM成囚論に寄与
するところ大であり、臨床検査学的忠義が高い。
以上から、本研究は博士(医学)の学位を授与するに値するものと判定された。
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